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ト ル サ ー ド ･ ド ･ ポ ア ン ツ (Tor sadesde pointes. T dp) の 発生, 維持に おけ る電気生理学的磯序を 明 らか に す る ため ,
雑 種イ ヌ 23頭 を 用 い , T dp 発 生時 の 単相性活動電位 (m o n opha sic a ctio n pote ntial, MA P), 両 心 室 心 裏面 マ ッ ピ ン グ
(epic ardialrn ap ping, Ep-m aP), 心 筋3次元的 マ ッ ピ ン グ (three-dim e nsio n al m ap ping, 3 D-m ap) を検討 した . T dp の 誘発は完
全房室 ブ ロ ッ ク を 作成後 , 塩化 セ シ ウ ム (c e siu m chlo ride. Cs) の 反復投与に よ り行 っ た . T dp は Cs 投 与に よ る解析対象1 7頭
中12頭(70.6 %) に 誘発された . Cs に よ り M A P持続時間ほ延長 し, 早期後脱分極 (e arly afterdepolarizatio n. E A D)が Cs 投
与例 で71.4%に 誘発され た . E A D は T dp 開始時 の 立 ち上 が り電位(take-Offpote ntial) とは 一 致 しな か っ た が , 単発性心 室性
期外収縮や , 2 ない し3連発の 多形性心室性期外収縮開始時の 立 ち上 が り電位 と 一 致 した . Ep-m aP で ほ T dp 開始時 の 最早期
興奮部位ほ 1 ケ 所 で あ り, 1 心拍 ごと に 移動 が み られ た . しか し , 伝 導 ブ ロ ッ ク や 興 奮旋 回 の 連続性 は み られ な か っ た .
3 D一皿 ap で も頻拍の 興奮伝播様式ほ最早期興奮部位 の 移動 と ともに 記録領域内で も変化 L たが, 3層問 で の 興奮伝播方向は 一
致 し て お り , 伝導ブ ロ ッ ク や 興奮旋 回 の 連続性 はみ られ な か っ た . T dp に おけ る電気軸変化時 の 記録領域内伝播速度ほ 3層間
で差 はなか っ た . 以上 の 成績 か ら T dp の 発生機序と して は E A Dに よ る撃発晴動の 関与が 示 唆 され , T dp の 頻拍維持 の 磯序
に は リ エ ン ト リ ー 性磯序の 関与は ない もの と 思わ れ た .
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ト ル サ ー ド ･ ド ･ ポ ア ン ツ (Tor s ades de pointe s, T dp) は,
1 966年に De ss ert e n n e.
†
に よ り初め て 報告 され た 特徴的 な 心 電
図所見を 示す心 室性頻脆性不整脈である . そ の 心 電図 形態 の 特
徴は , 心電 図の 基線 を中心 と して QR S電気軸が 5 から20拍 に
わ た り漸次捻れ る よ う に 変化する 心 室頻拍であ り, 非発作時心
電図 で は QT 延長を伴うZ
一
. T dp の 発生に は 2 つ の 異 な っ た 病
態 があ り, Jer v ell-La nge-Niels e n症候 群), Ro m a n op Ward 症候
群1-5
､
な ど の 先天 性 QT 延長症候群 で の 交感神経依存性 の も の
と , 完全房室ブ ロ ッ ク な どの 徐脈ある い ほ薬剤 ( キニ ジ ン , ジ
ソ ピ ラ ミ ドな ど) 誘発性 で み られ る徐脈依存性 の も の が 示 さ れ
て い が . 臨床上 , Tdp ほ 自然停止する こ とが 多い もの の , 原 因
が 除去 され な い 限 り再発 し, 一 部 は心 室細動 に 移行 し突然死 の
原因に な るた め , そ の 病態の 解明 と有効な治療法 の 開発が重要
な課題 とな っ て い る2
-
. また , 近年 T dp が 注 目 さ れ る よ うに
な っ た の ほ ! 心 臓 不 整 脈抑 制 試 論 (C ardia c a rrhythmia
s up pr e ssio ntrial) の 報告
T,以来 , 抗不 整脈薬の 功罪と し て の 催
不 整脈作用が臨床上 の 重要な問題 と な り , T dp が そ の 代表的不
平成7年 4月 5 日受付 , 平成 7年4月25 日受理
A bbre viatio ns: Cs, CeSiu m chloride; E A D,
整脈で ある ため と思わ れ る .
T dp の 発生機序お よ び 興奮伝播様式 に つ い て は ▲ こ れ ま で
De ss erte n n eト, Bardy ら
畠りこよ る 2 カ 所以上 の 異所性自動能の克
進 , Ho ro witz ら9)に よ る心 筋再分極相 の 不 均 一 性の 増大に よる
リ エ ン ト リ ー , Br a chm a n nら
10.
に よ る 早期後 脱分極 (e arly
afterdepola riz atio n, E A D) か ら起 こ る 撃 発 活 動 (triggered
a ctivity, T A) な どの 異な っ た機序が 捷唱 され て お り,
一 定の 見
解が 得 られ て い な い . こ の 成績 の 違 い は動物実験に お ける種の
違 い や T dp 作 成方法 の 違 い と と も に , 単 相 性活動電位
(m o n ophasic ac tio npote ntial, M A P)の み の 観 察や , 心 表面の 限
局した 場所 での 興奮伝播様式の 検討 に よ るた め と思わ れ る . そ
こ で今回 , 塩化 セ シ ウ ム (c esiu m chloride, Cs) に よ り誘発 した
Tdp の 両 心 室 心 裏 面 マ ッ ピ ン グ (epic ardial m ap ping-
Ep-m ap), 左心 室心 筋3 次 元 的 マ ー ツ ビ ン グ (thr e e-dim e n sio n al
m ap ping,3 D- m ap), 右心 室 M A P を同 一 実験系 で 行い , T dp の
発生, 維持 に お け る リ エ ン ト リ ー と E A Dの 関与 に つ き検討し
た .
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対象および方法
Ⅰ . 実験動物
体重 8～ 14kg の 雑 種の 成熟イ ヌ を金沢大学動物実験施設内
の 空調飼育室(室温23 ±2 ℃, 湿度55 ±1 0 %)に 設置 され た普通
ケ ー ジで
一 週間以上 飼育 し, イ ヌ 繁殖 ･ 飼育 用飼料 DM-1 (船
橋農場 , 千葉) を自由摂取 に て与 えた . 肉眼的観察 に よ り健常
と判断 した 動物 を実験に 供 した .
Ⅱ . 完全房室ブロ ッ ク の 作成
雑種の 成熟イ ヌ23頭 に 塩酸ケ タ ミ ソ (三 共 , 東京)1 0mg/kg
の 筋肉内投与と ベ ン トバ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム (田 辺 , 大 阪)
4m g/kg の 静脈内投与 に よ る全身麻酔 を行 い , 気管 内挿管 の
上 , 定 量 式 人 工 呼 吸 器6 0 7モ デ ル (Ha rv ard ap par atu s,
Mas s achu s etts, U .S .A .) を 用い て 調節呼吸を行 っ た . 実験中は
ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム を適宜追加静注 し , 全身麻酔を
維持 した . 背臥位に 固定 し, 右大腿静脈 を露出した . 8 フ レ ン
チ (fre n ch, F) の イ ン ト ロ デ ュ ー サ ー (テ ル モ , 東京) を 挿入
し, 遠位側ほ 2-0綿糸に て結集 した . X 線透視下に 6 Fの 4極
カ テ ー テ ル (U.S.C.Ⅰ. , M ass a chus etts, U.S.A .) あるい は 8Fの
ラ ー ジ チ ッ プ ア プ レ ー シ ョ ン カ テ ー テ ル (Ma n sfield E.P. ,
Mas sa chu s etts, U.S.A.) を挿入 し, 体表面心電図と心 腔内電位
を同時記録 した . 透視 に よ り先端電極の 位置を確認 の 上 , ヒ ス
東電位の 記録お よ び カ テ ー テ ル 先端の 固定が良好な部位に て 高
周 波発生装置 No v aFla m eR A-50(イ ン タ ー ノ バ , 東 京) を 用
い , 周 波数 13.56 M Hz, 出力 30～ 40 Wで 15～ 30秒 間高周波 カ
テ ー テ ル 焼灼術を 施行 した . 房宣伝導 が途絶 しな か っ た場合に
は カ テ ー テル の 位置を再確認の 上 , 再度焼灼を追加 した . 焼灼
終了 後20分間ほ体表面お よ び ヒ ス 束心 電図を観察 し, 完全房室
ブ ロ ッ ク の 持続 を 確認 した 後 , カ テ ー テ ル お よ び イ ン ト ロ
デ ュ ー サ ー を抜去 し , 右大腿静脈を穿刺部近位側に お い て 2-0
絹糸に て結染 した . 皮下 , 皮膚縫合後に セ フ ェ ム系抗生物質の
筋肉内投与を行 っ た . 高周 波焼灼術後 1～ 2 か月 の 時点で 以 下
の検討を行 っ た .
Ⅲ . M A P の測定
M A Pの 測定 は23頭中19頭に て 施行 した . 完全房塞 ブ ロ ッ ク
作成時と同様に 麻酔 , 調節呼吸 を行 い , 背臥位に て 左大腿静脈
から 8Fの イ ン ト ロ デ ュ ー サ ー を 挿入 した . 実験中 , こ れ らの
ル ー ト は輸液路と しても 用い , 生理 食塩水を 1ml/kg/時 の 速度
で 点滴静江 した . 電 極間隔 4m m l対 の 銀 一 塩化銀記録用電極
と電極間隔 2m m l対の 白金 ペ ー シ ン グ用 電極を 有す る 7F の
Fra □Z ステ イ ー ラ ブ ル コ ン ビ ネ ー シ ョ ン カ テ ー テ ル
‖､
(E.P ,
Te chn ologies, Califor nia, U,S.A,) を透視下に 進め , 右心室心 尖
部寄 り前壁 に 先端記録用電極 が垂直に 接する よ うに 留置 した .
得られ た M A P ほ多用途計測記録装置 R M-600( 日本光電 , 東
Male §nap
Epic ardiu m
Ste el wir elead
Elastic tubularb;lndage
Fig･ 1･ Sche m atic r epre s entatio n of a snap bipolar ele ctr ode
for r e c ording the epic ardial ele ctr ogr a m s of the c anin e
he art. Bipolar goldele ctr ode w asl m m in dia m eter a nd
S epar ated l.5 m m .
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京) に 入 力 し, ジ ェ ッ ト 式イ ン ク 書記録券 RIJ-11 08(日 本光
電) あるい ほ サ ー マ ル ア レイ レ コ ー ダ ー W S 800 R(日 本光電),
R TA1200( 日本光電) にて 紙送 り速度 1 0～ 100m m/秒で 記録 し
た . 焼灼後 の 房室接合部補充収縮 の 連結期が 1200m s e cよ り長
い 場合 に ほ , M A P記録 用 の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン カ テ ー テ ル の
ペ M シ ソ グ電極か ら , 連結期 1200m s e cに て 電 気刺激装置
SE N⊥7103(日 本光電) を用 い 石室 ペ ー シ ン グを 施行 した . 刺激
波は パ ル ス 幅 2m s e cの 矩形波で , 刺激強度ほ拡張期闇値 の 2
倍 と した . M A Pは 5分間は自発下 あるい は ペ ー シ ン グ下 に て
観察 し , 安定 した波形が記録 され る の を 確認 した . M A P振幅
は M A Pの 第 2相と第 4相電位の 差と定義 し
11)
, M A P持 続時
間(m o n opha sic a ctio npote ntial du r atio n, M A P D)は M A P振
幅の50% ある い は90%が 脱分極 した 時点ま で の 時間を そ れ ぞれ
M A P D50, M A P D 90 と して計測 L た一之). E A D は Cs 投与に よ り




Ⅳ . Ep - m ap, 3D-rn ap の 記録および解析
イ ヌ を左側臥位に 再固定 し, 左第 5肋間で開胸 L, 心 臓を蕗
出 し た . 心 膜 架 を 作成 し ▲ 心 臓 を 挙 上 し た . Cs (Sigm a,
St. Louis, U.S,A.) 投 与例20頚中 9頭 に E P-m ap を , 1 9頭 に
3 D- m aP を 施 行 し , う ち 8頭 ほ 両 者 を 同時をこ 施行 し た .
Ep-m ap は 岩 ら‖) の 考案 した サ ッ ク ･ ス ナ ッ プ (so ck-a nd-
S n ap) 電極(ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル , 大 阪)を用 い た . すな わ ち ,
伸縮性の 良好な弾性包帯を心 表面 を包む形に 裁断 し, そ の 内側
に 電極間隔 1.5m m の 金製双 極電極 を有する ス ナ ッ プ ( 図1)を
7m m か ら1 0m m 間隔で 右心 室に45個 , 左心室 に42個配 した も
の で , 心 尖部側か ら左右両心室を覆 う よ うに 装着 した ( 図 2 ).
心 表 面電位 の 同時記録 に は , 多 目 的 心 臓電位測定 装置
V C M-3000(フ ク ダ電子, 東京) を母 体と し, サ ッ ク ･ ス ナ ッ プ
電極用 の プ ロ グラ ム ソ フ トを利用 して 行 っ た . 両心 室表面 に 配
置 され た87個の サ ッ ク t ス ナ ッ プ電極か ら得 られ た双 極誘導電
位 , 四 肢誘導心電図 t, Ⅱ , Ⅲ誘導電位 , およ び 補充ペ ー シ ン
グ の 際の 心 室刺激電位をイ ン プ ッ ト ボ ッ ク ス IB-703(フ ク ダ電
子) に 入 力し , そ れぞれ 独立 した時定数1.0秒の 増幅 器 で 増幅
し, ア ナ ロ グ ･ デ ジ タ ル 変換器 を 用 い て サ ン プ リ ン グ 間隔
500～ 1000サ ン プ ル/秒 で12ビ ッ ト デ ジ タ ル フ ォ ー マ ッ ト に 変
Fig.2. Sche m atic r epre se ntatio n of the so ck-a nd-S n aP
ele ctrodesfor re c ording the epic ardial electr ogr a m softhe
c a nin ehe art. On e so ck ele ctrode with 87s n ap electrodes
w a s c o v er ed with both v e ntricles. A M, a C ute m a rgin al
artery; L A D, left anterior des c e nding artery ;L V, left
v e ntricLe; O M, Obtus e m argin al artery ;P A, Pulm o n ary
artery; P D, pO Sterior des c e nding a rtery ; R V, right
v entricle.
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換 した . 本装置を 用 い る こ と に よ り , 1 メ ガ バ イ ト 内部 メ モ
リ ー 上 に デ ジ タ ル 変換 され た 各波形 が連続的に 4 ～ 8秒間保持
可能な た め , Cs 投与に よ り心 室性不整脈が誘発 され た 場合に
は , メ モ リ
ー 上 に 保持 され たデ ジ タ ル 変換停止直前 4 ～ 8秒間
の 全誘導の デ ジ タ ル 波形が保持 され , これを 記憶容量 1 メ ガバ
イ † の 5 イン チ 磁気 フ ロ ッ ピ ー デ ィ ス ク に 収録 した .
3D-m ap は 日田糊 の 方法に て 行 っ た . すなわ ち , 左心 室 心 筋
電位記録用 の 電極 と して 直径 0.6～ 0.8m m , 長さ 15～ 18m m の
プ ラ ン ジ電極 (ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル)を 用い た (図 3). こ の 電 極
ほ先端の 鈎に よ り心 内膜面に 固定 され , テ フ ロ ン 加工 され た プ
ラ ン ジ ニ ー ドル 内に 電極間距離 1m m の 銀製双 極電極を 3対等
間隔に 有 して お り , 3対の 電極 に よ り, 心 内膜下層(Sube ndoc-
ardiu m, End), 心 筋中層(midmyo c ardiu m , M id), 心 外膜下層
(Subepic a rdiu m, Epi)の 3層か らの 電位の 記録が可 能 で あ っ た ･
こ の 電極32本を 左冠 状動脈前下行枝 に 平行に 4列 , 僧房弁輪に
平行に 8列の 配置で 約 6m m 間隔と な るよ う に 心 表面 に 垂直に
刺入 した( 図3). 心 筋内 3層電位の 記録は 3 Dln ap 用 に 開発 し
た プ ロ グ ラ ム を 用 い , 多 目的心 臓電位測定装置 H P M て10 0(フ
ク ダ電子)に て 行い , 心 電波形の 確認を し , 必 要に 応 じて 用 事
Fig, 3. Sche m atic r epres entatio n of the plu nge-needle
ele ctr ode fo r r e c ording the intr a m u ral ele ctr ogr a m s of the
C a nin ehe a rt. Ea ch plu nge-n e edle c o ntain ed thr e ebipolar
PalrS･
RV diaphragm
Fig. 4. Sche m atic r epre s e ntatio n of the s o ck-a nd-S n ap
ele ctrodes a nd plu nge- n e edle electr ode sfo r sim ult a n e o us
r e c ording the eplC ardiala nd intr a m ur alelectrogr a ms ofthe
c a nin ehe a rt. T he positions of 81 s n ap ele ctrodes w ere
indic ated by ope n cir cles a nd those of 32plu nge
h n e edle
electr odes w er eindic ated by clo s ed circle s. A M, a C ute
m argin al arte ry ;L A D, left a nterior de sc e nding artery ;
L V, 1eft v e ntricle; O M, Obtus e m argin al arte ry; P A,
pulm o n a ry artery ;P D, POSterior des c e nding artery; R V,
right v e ntricle.
的に 修正 した 上 で , 心 室興奮伝播園 を作成 した . な お , プ ラ ン
ジ電極刺人後20分間 は , 傷害電流に よ る新た な不 整脈の 発生が
な い こ と を確認 L , 3 D-m aP の 記録を 行 っ た ･
Ep-rn ap, 3D- m aP の 両 者を 8例 で実施 し , そ の 際 に は プラ ン
ジ電極刺入部位 に 相当す る ス ナ ッ プ電極 6個 を はず し , プ ラ ン
ジ電極 をはず した ス ナ ッ プ電極が 位置す べ き場所に あわ せ て 刺
入 した (図 4). 記録は , Cs に よ る心 毒性不整脈が出現 した 時に
Ep-m aP, 3 D-m ap の 両者を H P M-71 00, V C M-3000の 2台に 同
時に 保持 させ た . E P-m aP 作成 の た め , ス ナ ッ プ 電極部位 の
Epi電位の 活動電位伝播時間を 用 事的 に V C M-3000に 入 力 し
た .
フ ロ ッ ピ ー デ ィ ス ク に 記録 した 波形を再生 し , 両 心 室およ び
左心 室 3層興奮伝播図 をそ れ ぞれ の マ ッ ピ ン グ デ ー タ か らそ れ
ぞれ 2次元的平面表示 に よ り作成 した . 各心 筋電極 へ の 興奮伝
播時点は同時に 記録 され た 補充調律の た め の 心 室電気刺激波を
基準と して , 体表面心 電図 の 各心 拍 ごと に 計測 L , 最早期興奮
部位か らの 最も遅 い 興奮到達時間を記録領域内の 伝導時間と定
義 した . ま た , 伝導 ブ ロ ッ ク部位は 波形認識に 際 し, 局所電位
記録 の 最大振幅が 0.20m V 未満の 誘導部位 と定義 した
15)
. 実験
終了後 , 心 室細動に 至 らな か っ た例 では 直流通電に よ り心 室細
動を誘発 した 後 , 速や か に 心腰 を摘出 し , 上 大静脈 , 下大静脈
を結ぶ線 に て 右心 房を 切開 し, 肉眼 的に 焼灼部位を確認し , 右
心 室自由壁に 心 筋焼灼跡が な い こ と を確認 した .
Ⅴ . T dp の 誘発
T dp の 誘発は20頭に 行 っ た . Cs を 生理食塩水1 0mlに 溶解し
1 回あた り 0.5～ 1.OmM/kg を , 20秒間 に て 静脈内投与 した .
30分間隔で 1 ない し4 回の 反復投与を行 い
1 6)
l 四肢 誘導 心電図
Ⅰ , Ⅱ , Ⅲ誘導電位 , M A P を前述の 多用途計測記録装置 モ ニ
Tablel. lndu cibility of e arly afterdepola rization (E A D)
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Fig.5. C hange sin M A P D 50a nd M A P D 90afte rCs administr atio n du ring right v entric ularpacing at 1200m se c cy le le ngth･
Note that the m arked pr olo ngation of M A P D 50a nd M A P D 90 im m ediately afterCs administr atio n. After20 min･, M A P D
w as n otdiffe r entfr o mthat of befor e ad ministr atio n. Cs, C e Siu m chloride; M A P D, m OnOPha sic a ctio n pote ntial dur atio n. 0,
dog l; ●, dog 2; ■, dog 3.
タ ー お よ び マ ッ ピ ン グ装置 の 16 イン チ デ ィ ス プ レ ー モ ニ タ ー
H M-710(フ ク ダ電子) に て 常時観察す る と と もに , 前 述の レ
コ ー ダ ー に て紙送 り速度 10～ 100m m/秒 で 記録 した . Cs の 反
復投与ほ 4 回 を最大反復回数 と し , 反復途中で 心 室細動が誘発
され た 場合に は中止 した . 別の 3頭に は 手技に よ る不 整脈発生
の影響を除外す る 目的で 生理 食塩水 10mI を静脈内投与 し,r同
様の 観察を行 っ た .
Ⅵ . 統計学的検討
測定値はすべ て 平均 ±標準偏差 で 表示 した . 統計 学的検討
は, 3群間の 平均値の 検定に 1 元配置法に よ る A N O V A検定
を用い て 行い , 危険率 5% 以下を有意と した .
成 績
Ⅰ. T dp の発生頻度
Tdp は Cs に よ り誘発 された心 室性不整脈の うち , 心 電図の
基線を中心 と して 電気軸が捻れる よ う に 変化す る 6連発以上 の
心室頻拍 と定義 した . また 心 室細動 ほ単 一 の QR S波形を 示 さ
ず, QR S波形 の 同定も困難で , 自然 に 房室接合部性補充調律に
復する こ とが な い もの と した . 表1 に Cs の 投与に よ り誘発 さ
れた E A D, T dp の 頻度を 示 す. 焼灼 に よ り完全房室ブ ロ ッ ク を
作成 した23頭の うち , 3頭 が実験途中で Ⅰ度房童 ブ ロ ッ ク に 復
したた 軋 心 室 マ ッ ピ ン グ に お ける 上室性由来 の 興奮と の 融合
彼の 混入 を避け る目的で , こ の 3頭 を 解析 の 対象か ら 除外 し
た. T dp は 解析対象 とな る Cs 投与例17頭の うち12頭に み られ
た(70.6%). 一 方 , 対照 と した 生理 食塩水投与例の 3頭で は新
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Fig.6. E A D-related polym orphic v e ntric ulartriplet･ M A P
w as r ec o rded with sim ulta n e o u s s u rfa c e el ctr o c ardiogra m
Ⅱ . Ve ntric ular arrhythmias w er eindu c ed by Cs adminis-
tratio n. E A Dappe ared o nthe M A Pofthefir st v e ntric ul-
ar P B a nd w a s s uffic e nt to pr odu c e afirst ven tric ular
e ctopic beat. Ve ntric ular e ctopic triplet w a stho ught tobe
trig ge red by E A Dof the se c o nd ve ntric ular P B･ E A D,
e arly afterdepola riz atio n; M A P, m O n OPha sic actio n
POte ntial; P B, paClng be at.
た な 不整脈 の 出現は な か っ た .
II. M A P の Cs に よる変化 と T dp 開始 との関連性
M A P はコ ン ト ロ ー ル の 記録上 , 第 3 お よ び 4相が ス ム ー ズ
であ る こ と を採用条件と し, 記録不 良の た め 3頭を 解析か ら除
外 した . 図5 に 連結期 1 200m s ecで の 右室 ペ ー シ ン グ下 に おけ
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Fig.7. Expe rim e ntalre c o rds of the Ep
- m apS Of T dp origin a,ted fr orn right v e ntric ular a nteriorfr e e w all･ T he ye1lo w asterisk
sho w ed the e a rlie st a ctivation site. T helin e step of rn ap pings w a sl Om s ec. T he activatio n s equenc e sta rted fr o mthe yello w
asterisk and spr eaded in the m a n n er sho w nby the lin e sin r ed, PinkJ yello w, gr e e n, blu e and vi01et,in this o rder･ O bser v atio n
via Ep
- m ap re V e aled that thefirst be at of T dp alw ays origin ated fro m o n ea ctiv atio n site ･ T he e arliest a ctiv atio n site shifted
be aトto-be at du ring the QRS a xial twist ar o u nd the im agin ary bas elin e･ T he c o ndu ctio n blo ck didn ot ap pe ar･ Ep-m apl
epic ardial m ap plng; T dp, tOr Sadesde pointes.
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Fig･ 8. Expe rim e ntalr e c ords of the 3D- m apS Of T dp origln ated fr o m right v e ntric ular a nteriorfre e w all･ T he lin e step of
m ap pings w a slOm se c. T he yello w a sterisk sho w ed the e arliest activ atio n site. T he a ctiv a,tio n s equ e n c e started fr om the
yello w aste risk a nd spr e aded in the m a n n er sho w nby the lin esin r ed, pink, yello w, gre e n, blu e a nd violet, in this order･
O bs er v atio n via 3 D- m ap, the pattern s of a ctiv atio n s equ e n c e w er e similardu ring T dp a m o ng the s ubepic ardial, midmyoc ardial
a nd s ube ndo c ardial laye rs, T he c o ndu ctio n blo ck didn ot 年P pe ar. Epi, S ubepic ardiu m; M id. midm yo c a.rdiu m; End,
S ube ndo c a rdiu m; T dp, tOrS adesde pointes;3D- m aP, thr ee
-dim ens sion al rn aP ping.
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る M AP Dの 変化を 計測 した 3頭の 結果を 示 す . Cs 投与に よ り
M A P Dは 静江後速や か に 延長 し, M A P D 50, M A P D 90 はそ れ
ぞれ 静注 前 247土67m s e c, 288 土83m s e cか ら 9 0秒 後 に は
280 ±111m s e c, 484 土1 74m s e c, 1 2 0秒 後 に ほ 286土1 05m s ec,
490 士175m s e c, 300秒後 に は 285 士77m s ec, 43土137m s ecへ と
延長 し , 20分後 に は 246 士73m s e c, 23 9 ±90m s e cと 前値 に 復 し
た. E A D は M A P を記録 し得た Cs 投与1 4頭中10頭(71･4%)
に 出現 した が , 生理 食塩水投与例2頭 で は 出現 しな か っ た (表
1). EA D が T dp 開 始 時 の 立 ち 上 が り 電位 (take- Off
pote ntial) と 一 致 する例 は なか っ た が , 単発性心 室性期外収縮
や ! 2 ない し 3連発の 多形性心室性期外収縮開始の 立ち 上 が り
電位と の
一 致率ほ60% (E A D出現例1 0頭中6頭) であ っ た (図
6).
T dp の 認 め られ た1 2頭 の う ち , M A P を記録 し得 , か つ
E A Dの 認 め られ た もの は10頭(83.3 %) で あ っ た . 誘 発 され た
Tdp の M A P所見ほ T dp 発生時に 明ら か な E A Dが認め られ
な い もの 2頭 と , E A D は認め られ るも の の T dp 開始の 立 ち上
が り電位と 一 致 しな い もの 8頭 がみ られ た . M A P解析可能例
のうち , E A D陽性 と T dp 出現ある い は E A D陰性と T dp 不
出現の 一 致率は87.5% (16頭中14頭) で あ っ た . な お , M A P記
録部位 と T dp 第 一 拍 の 最早期興奮部位 の
一 致 した 例 は な か っ
た .
Ⅲ . Ep p m ap 所見に よ る両心 室興奮伝播様式
国7 に T dp 発生時 の Ep- m aP に よ る 両心 室 の マ ッ ピ ン グ所
見の 実例を 示 す . T dp 開始に お け る電気軸変動時に は , 星印に
示す最早期興奮部位ほ い ずれ の 心 拍に お い て も1 カ 所 で あ り,
1心 拍ご と に 移動 した . しか し, い ずれ の 心 拍でも伝導 ブ ロ ッ
ク部位 の 出現は なく , 拡張期電位 に よ る 興奮旋回 の 連続性もみ
られ な か っ た . なお , Ep-m aP に よ り 両心 室興奮伝播様式を観
察した 9頭 い ずれ に お い て も, T dp 発生時お よび そ の 後 の 電気
軸変動時に 最早期興奮部位は 1 カ 所 で あ り , リ エ ン ト リ ー 性機
序を示 す伝導ブ ロ ッ ク や 興奮旋 回 の 連続性は な か っ た .
Ⅳ . 3D- m ap に よ る左心 室心筋内興奮伝播様式
記録 され た頻 掛こ お い て , 3D-m ap 記録領域内に T dp 第 1拍
の 最早期興奮部位 を認め る例は な か っ た . な お , 3D- m aP 吉己録
領域内に お け る最早期興奮部位 の 多く は End であ り , 稀 に
n S




































Epi M id End
Myoc ardial layers
Fig･9･ T he c o ndu ctio n tim esduring tors ade s de pointes
a m o ng the s ubepic ardial, midm yo c a rdial a nd s ube ndo c ard-
ial Ieyers･ T hes e w er e n ot signific a ntly differ e nt a m o ng
thr eelayers. Epi, Subepic ardiu m; M id, mi dmyoc ardiu m;
End. s ube ndo c ardium .
M idに み ら れ た が , Epi に ほ 存 在 し な か っ た . 図 8 に
3D- m aP の 実例を示 す . 図上 段 より Epi, M id, End の 興奮伝播
国を表示 し , 3次元囲を作成 した . い ずれ の 心 拍に お い ても ー
星印に 示 す記録領域内最早期興奮部位は End に あ り , 1 心拍
ごと の End 内の 移動に 伴い 心 筋3層 の 興奮伝播方向ほ変化 し
た が , 3層間で ほ ぼ 一 致 L てお り, い ずれ の 心 筋層 , 心 筋層間
に お い ても伝導ブ ロ ッ ク , 興 奮旋 回 の 連続性 は み られ な か っ
た . な お , 3 D-m ap を記録 した19頭す べ て に お い て 伝導ブ ロ ッ
ク 一 興奮旋回 の 連続性は な く よ T dp の 維持に リ エ ン ト リ ー の 関
与はな か っ た . 電気軸変化時の 心 筋 3層間の 記録領域内伝導時
間 は , そ れ ぞ れ Epi17.4 ±8.3m s e c. M id15.6±6.8m s ec, End
15.6 ±7.3m s e cで あ り, 3層間に 有意差は な か っ た (図9).
考 察
T dp は Des s erte n n e
l一に よ り1966年に 報告され た , 特徴 的な
心 電図波形を 示す心 室性頻脈不整脈 である . そ れ 以前 の こ の よ
うな 波形に つ い て は , 一 過性 心 室細動 (tr a n sie nt v e ntric ular
fibrillatio n)
t7)




一 過 性 再 発性 心 室細 動 (tr a n sie nt re c u rr e nt
v e ntricularfibrilla tio n)
18l
, 心 臓バ レ エ (C ardia cballet)2
0一
, 非定型
的心室頻拍 (aty pic alv e ntric ulartachyc ardia)
21) など多くの 呼称
が 用 い られ て きた . Tdp 患者 では 頻柏時 , 非発作時に特徴的な
心 電図所見を示 し, Tzivoni ら
2 む
ほ以下の 特徴 を挙げて い る .
1) QT 間隔は0.6秒 以上 と 延長 して い る , 2) 連結期の 長 い 心
室性期外収縮 で始ま る , 3) 心 室頻拍の QR S軸が捻れ るよ う
な 変化を示 す, 4) 心室頻拍は反復出現 し, 5 か ら20拍続き自
然停止傾向を有す るが , 単 一 波形を 示 す心 室頻拍 , 心 室細動 に
移行する こ と が ある , 5) 心 室頻拍 の 間欠期に は心 室性期外収
縮の 2連発 , 3連発を認め る . 特に , T dp 発生の 前駆所見と し
て は 心 電図上 , QT 間隔延長, 徐脈 , 長い 休止期の 後の 短 い 間
隔 で の 期 外収縮 (lo ng-Short v e ntric ular s equenc e)23)24), R o n
T 現象, 異常 T, U 波の 出現とそ の 変動性 , が 重要視 され て い
る . これ らの 特徴的な 心電図 変化は , T dp 発生お よ び維持に 関
与す る背景と して の 心 室筋の 電気生理学的変化を 示 唆す るもの
と考 え られ る . ま た , 本不 整脈ほ 自然停止傾 向を 有する が , 原
因が除去さ れ ない 限り再発を繰 り返 し, 一 部の 例で は心 室細動
に 移行する重篤な致死的不整脈 で あり
2-
, 臨床 上 T dp の 発生機
序の 解 明 , 治療法の 確立 ほ極め て 重要な 問題 で あ る .
T dp の 発生 , 維持に おけ る電気生 理 学的機序に つ い て ほ , こ
れ ま で 異所性自動能の 克進8-20
-25-
,





され , 意見の 一 致が 得ら れて い な い . こ の 原因と し て , これ ま
で の 報告で ほ M A Pの み の 観察や , 心 外膜面や心 内膜面の 限局
した 範囲内で の 興奮伝播様式 の 検討に よ り推測 して い るた め と
思わ れ る . そ こ で本研究 で は ▲ 左右 両心 室 の 広範圃な 心 裏面
マ
ッ ピ ン グに 加え , 3次元 的興奮伝播様式をみ るた め 3 D-m aP
を 行い , さ らに M A Pの 同時測定も行 っ た .
今回 の 検討 で は , M A P記録 で は Tdp 発生例の 8 3.3%に
E A D が みられ , E A D と T dp の 直接 の 証 明 は で きな か っ た
が , E A D か らの 単発性心室性期外収縮や 2 ない し 3連発の 多
形性心室性期外収縮の 発生がみ られ た . こ の 成績は , T dp の 発
生秩序と して EAD の 関与を 示 映す るもの と思わ れ る . また ,
Ep- m aP, 3D
-
m aP の 観察 では , T dp 発生時や頻相中に おい て い
ず れ も伝導 ブ ロ ッ ク や 興奮旋回 の 連続性 はみ られず, T dp の 発
生や維持 に リ エ ン トリ ー 性機序 の 関与は み られ な か っ た .
330
今回 の 研究に ほ 高周波 カ テ ー テ ル 焼灼術 に よ り 完全房室 ブ
ロ
ッ ク を 作成 し, 徐脈か つ 心 房興奮 の 影響 を除外 し た 上 で ,
Cs を投与 して T dp を誘発 した . 過去の 薬物 を用 い た T dp 発
生 モ デ ル で は よ Va ughan W i11ia m s分析の Ia 群 の 代表薬 で あ
り , 臨床上 , Tdp に よ る キ ニ ジ ン 失神
28ト 281を 発症 しう る硫酸 キ
ニ ジ ン が多く用い られ た8)29卜 31】32). しか し, こ の モ デ ル で は 一 般
に 中毒量の キ ニ ジ ン の 投与下 に , 誘 発 に 虚 血 ある い ほ 高頻度
ペ ー シ ン グを 要する . 臨床上 キ ニ ジ ン 失神 は治療域 の 血 中濃度
で も認め られ , 徐脈依存性 の 出現状況26 卜 28)とは 異な り , 自然発
生を認めずに 誘発 に虚血 や 高頻度 ペ ー シ ン グ を要す るた め , い
わ ゆ る偽性 Tdp
33) の 範時 に入 るもの と思わ れ , 適 切な モ デ ル と
は 考 え に く い . 近年 , T dp 発 生の モ デ ル と し て ,Br a chm a n n
ら




一 部 で は 徐拍化や 心 拍数の 一 定化を 目的 に 完全房室 ブ
ロ ッ ク が作成 さ れ て い る35】39)40). 完全 房宴 ブ ロ ッ ク は 高周波 カ
テ ー テ ル 焼灼術 を用い 選択的に 房室結節部を焼灼す る こ と に よ
り , 比餃的簡便に か つ 心室壁 に 傷害を与え る こ と なく作成す る
こ とが 可能である . Cs ほ 内向きカ リ ウ ム 電流 を 強力 に 抑制す
る チ ャ ン ネ ル 阻害作用を有 し , さ らに A T P感受性 カ リ ウ ム
チ ャ ン ネ ル , 内向き整流 カ リ ウ ム 電流を も阻害す る こ とが 知 ら
れて い る41) . 結果 と して再分極相 に お い て心 筋内 へ の カ リ ウ ム
コ ン ダ ク タ ソ ス の 抑制に よ り 心 室筋再分極相 の 延長 をも た ら
し, 第 3相を 中心 に E A D を誘発する . 今回 の 検討で は , T dp
ほ Cs 投与例 に お い て70.6%に 認め られた . Cs に よ る T dp を
含め た多野性心室頻拍の 誘発頻度 は 30～ 50 % と報告 されて お
り
岬 卜3g)
, 比較的再現性 に 優れて い る と考 え られ る . また Cs 静
江後 の 効果発現は心室性不整脈 の 出現が20～ 30秒 分後 か ら始ま
り , 10～ 15分 に ほ 消失 し, こ れ ま で の 報告 と 一 致 した13)a4). な
お , 今回房室 ブ ロ ッ ク 作成に 高周波 カ テ ー テ ル 焼灼術を 用 い た
が , 肉眼的 に は 焼灼後に ほ房室結節部以外 の 心 室筋傷害 ほ な
く , 生理食塩水投与 に お い て ほ M A P Dの 変化は なく , 不 整脈
の 新た な 出現もみ られ なか っ た . した が っ て , 今回 の T dp を 含
めた 心 室性不整脈 の 出現 は焼灼術な どの 手技に よ るもの で ほ な
い と考 え られ た .
今回 の 検討で ほ87点 の Ep-m aP と96点 の 3 D-m ap を 用い , 一
部 の 例 では マ ッ ピ ン グの 同時記録を行 っ たが , こ れ らの マ ッ ピ
ン グ 手技 に よ る不 整脈発生 へ の 影響 を 考 え る 必要 が あ る .
3 D- m ap で ほ プ ラ ン ジ電極 を心 筋内に刺入す るた め , 傷害 電流
に よ り不 整脈が発生する 可能性があ る . しか し, 我 々 の 教室に
お い て心 筋梗塞 モ デ ル の ペ ー シ ン グ誘発心室性不整脈 の 発生率
ほ 心表面 マ ッ ピン グ と 3D- m ap で 差 が み られな い こ と14)を示 し
て お り , そ の 可能性は少な い も の と思わ れる . しか し, 右心室
心 筋に 3D- m aP を 行う に は 今回用 い た プ ラ ン ジ電極 で はそ の 電
極間距離 , 電極長から限界があり , 観察範囲が左室 の み に 限定
され た . また , Ep- m ap に 心 臓全体を包むネ ッ ト電極を 用い た
が , Ep-m ap の 手技そ の もの が血 行動態 に対 し , 影響を 与え た
可能性 がある . しか し, マ ッ ピ ン グ装着の み で は不 整脈 は誘発
され ず , また 本装置 は臨床上 血行動態に影響 を与えず , 不 整脈
の 発生もなく安全 に マ ッ ピ ン グが可 能で ある こ と が報告され て
お り
13)
, こ の 解析方法 を用 い た こ と に よ る催不 整脈作用に つ い
て ほ除外でき るもの と考 えた .
T dp の 発生お よ び 伝播機序中土っ い て は , 異所 性自動能冗
進
8)抑2竺), リ エ ン トリ
ー 9)2g卜 … 5 卜 48)
, T A
18)1 3)-8 34 卜 刷 49ト 54)と い っ た 諸説
が あり , 特 旺 リ エ ン ト リ ー と T A につ い て ほ 論争の 対象と な っ
て きた42)43)･ 徐脈や 長い 先行心 周期時 の R o nT 現象で 発生しや
す い こ と , 低 カ リ ウ ム 血症 の 存 在下 に 発生 しや す い こ と ▲ 高頻
度 ペ ー シ ン グに よ り抑制 され る こ と , 自然停止す る傾向の ある
こ と は両 者 に 矛盾 しな い 所 見と 思わ れ る
4Z)
. プ ロ グ ラ ム 電気刺
激 に よ る誘発が困難な こ とは , 少なく とも リ エ ン ト リ ー を積極
的に 支持でき る所見で は な い 42). 薬剤に 対する反応 で は マ グネ
シ ウ ム が有効 で あ る こ と ほ E A Dを , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル の 効
果は リ エ ン ト リ ー を 示唆す る. マ グ ネ シ ウ ム は QT 間隔に 影響
する こ とな く E A D を抑制 し, イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル は心 臓 軋
活動電位持続時間を短縮 し , 再分極 の 不均 一 性を 縮小する が ,
E A D は抑制 よ りむ し ろ発生 しや すく な る42) . こ の よ う に 心 電
図 , 臨床上 の 特徴か ら T dp の 発生を 1 つ の 説 で説 明 する こ と
は 困難で ある .
実験 的検討か ら De ss erte n n el)は , T dp の 成 田と して 心 臓内
に 2個 の 競合す る発生源が あり , こ れが 互 い に 干渉 しな が ら心
室を 興奮 させ るた め に 心 室群の 波形が順次変化す る と述 べ てい
る . 複 数の 発生源 に よ る自動能冗進を原因とする こ の 説を 支持
す る実験結果 と して , D
'
A ln o n c o u rt ら
25】ほ ブタ 摘出心 で 右心室
お よ び 左 心 室を 同時 に刺激 し , T dp 類似波形 を作成 し た .
Bardy ら
8)ほ 中毒量 の キ ニ ジ ン を 投与 し, 電気刺激 お よ び 冠 紡
糸を行い T dp 煩 似波形を誘発 し, 心 外膜面に 装着 した26個 の
双 極電極を 用 い , 等時線図 を作成 して 心外膜面興奮伝播過程に
つ き検討 した . そ の 結果 f T dp 類似波形に お ける特徴的な 心電
図変化は , 心 外膜面 の 最早期興奮部位の 変化に よ り生 じ, 複数
個 の 興奮の 競合的関与 が考 え られ ると 結論 した . さ らに 彼 らは
互 い に 遠く離れ た 2個 の 心室部分を わ ずか に 異な る 頻度 で ペ ー
シ ン グする こ と に よ り T dp 波形 の シ ュ ミ レ ー シ ョ ン を 示 し ,
T dp の 磯序が 複数個の 発生源の 興奮に よ る もの と報告 した . さ
ら に Leichterら
3 之)は 治療城下の キ ニ ジ ン 投与 に よ る QT延長の
み で は T dp ほ誘発 されず , さ らに 心 外膜側 1な い し 2 か所 に
ア コ ニ チ ン を 加え , 1 か所 で ほ 単形慢心室頻粕が , 2 か所で ほ
T dp 類 似波形 が虚血 の 追加や ペ ー シ ン グ刺激 を 用 い ず自然発
生する の を 観察 し , 2 か所 の 異所性自動能の 克進 が T dp 発生
に 必 要 であ ると 述 べ て い る . しか し, 2 つ 以上 の 発生源か らの
自 動能克進に よ る説を 支持する報告 の 多くほ ▲ シ ュ ミ レ ー シ ョ
ン モ デ ル を 用 い 検討 した成績である . ま た , 2 カ 所以上 の 自動
能先進 が存在 した 場合 , 頻 拍が 持続す る間そ れ ぞれ の 発生源が
進 入 ブ ロ ッ ク に よ り保護 され る 必要があり , 現実 に は 想定 しが
た い も の で あ る . 今回 の 広 範囲な 心表面 お よ び 3次元的興奮伝
播様式 の 検討 に お い て も , 最早期興奮部位 の 移動は み られた も
の の , 最早期興奮部位は常 に 1 カ所 で あり , 少な く とも Cs 誘
発 T dp モ デ ル で は 2 カ 所以上 の 自動能克進 に よ るも の で は な
か っ た . な お , 同 じ異所性自動能克進 に よ る説で も , 単 一 の発
生源に よ る とす る 説も み られ る . Smirk ら
20) は Palm erの 報
告叫 を 引用 し, QR S波形 の 多様性は 心 室1 か所 で の 刺激に おい
て , 刺激頻度を順次増加 させ る こ と に よ り 認 め られ る こ と か
ら , 心室 内単 一 の 発生源か らの 興奮伝播経路 の 変化 が 1 心拍ご
とに変化す る こ とを T dp の 成因 と して 推察 して い る . しか し,
こ の モ デル で の 頻拍 ほい わ ゆ る多形性心室頻拍 の 可 能性が高い
た め , 純粋 な T dp の 機序 とは 考え られ な い .
一 方 , QT 延長に 伴い T dp が発生す る こ とか ら , 再分極過樫
の 不 均 一 性の 増大 に よ る リ エ ン ト リ ー 説 を 支持す る報告も多
いg)2g ト 別) 糾 8). 臨床上 , T dp に リ エ ン ト リ ー が 関与する と の 仮説
ほ l 体表面 マ ッ ピ ン グを 用 い 再分極過程の 木均 一 性を示す成績
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から得 られ て い る . Sylv6n ら
45)は体表面 マ ッ ピ ン グ で の QT 間
隔の 不 均 一 性は正 常者 に 比 し , QT 延長患者で ほ 有意 に 大き い
こと を 示 し た . 先天 性 Q T 延長症候群患者 に 対 L て ほ ,
Ambr og gi ら
46) は JervelトLa nge-Nielse n 症 候 群 患 者 ,
Kin oshita ら
47)は Ro m a n o-W ard 症候群患者に お い て , 安 静時
QR S T等帯分値図(is ointergral m ap) で 多極化の 所見を高率 に
認め , こ の 所見は心 筋 の 再分極過程 の 不均
一 性 の 増大に よ り心
室性不整脈 に 対する受攻性が先進 して い る こ と を示 唆する と述
べ て い る . また , Fontain e ら
48一
ほ T dp 発症患者に お い て 洞調
律時に 心 室遅延電位(1ate pote ntial) を認 め た こ とか ら , そ の 故
序と して リ エ ン ト リ ー を提 唱して い る . T dp の 実験的 マ ッ ピ ン
グ所見と して リ エ ン トリ ー を支持する い く つ か の 報告もみ られ
る . 橋 口 ら
30) は , キ ニ ジ ン 投与イ ヌ の 虚血 下 , 心 室早期刺激 に
観察され た多形性心室頻柏 の 左心 室心 内膜面興奮伝播過程を検
討し, 最早期興奮部は 1個 の み 認め , 放射上 に 伝播 L た が伝播
速度は各心拍 ご とに 変化し 著 し い 伝導遅延部位を認め , か つ
肢誘導心電図の QR S波 の 電気軸極性 が変化す る際 , 左心室内
に お け る最早期興奮部は徐 々 に 反対側 に 移動 した と 報告 L た.
実験結果よ り T dp の 磯序と して 異所性自動能よ り も リ エ ン ト
リ ー , 特 に 1 心拍 ご とに 伝 播経路 が異 な る ラ ン ダ ム リ エ ン ト
リ ー が 考えや す い と述 べ て い る . In o u eら2gは 同様 の モ デ ル に
おい て 1 心 外膜面か らの 等 暗線図を作成 し , 体表 面心 電図上
QR S軸変化 を伴 う多形性心室頻拍 で は 最早期興奮部位 が経時
的に 変化する た め , 異所性自動能を撥序 とは 考 え難い と し た .
さら に 山本 ら31) も橋 口 ら の 報告30)と 同様の 結果を得 , ラ ン ダ ム
リ エ ン ト リ ー を そ の 磯序 と して 提唱した . しか しな が ら, こ れ
らの 実験モ デ ル で は虚血 下 の , か つ 高頻度心室刺激を加え る モ
デル で , い わ ゆ る Br ugada ら
33) の 偽性 T dp に 相当 し, 現在の
T dp の 概念か らほ 異な っ た心 室頻拍を観察 し て い るも の と思
われ る . したが っ て , 現在 の 概念に 合う T dp の 興奮伝播磯序に
つ い て マ ッ ピ ン グを用 い て リ エ ン トリ ー 回路 を直接証明 した実
験結果 は い まだ 得 られ て い な い . 今回 の 検 討で も , Ep-m ap,
3D- m ap い ずれ に お い て も伝導 ブ ロ ッ ク ほ み られ ず , 心 筋 3層
間で の 伝導 の 不 均 一 性 ほ なく , さ らに 興奮旋回 の 連続性は み ら
れな か っ た . こ の 成績か らほ ! Cs 誘発性 T dp の 頻拍の 維持に
ワ ニ ソ ト リ ー 性磯序は 関与 して い な い もの と 思われ た . Ster ns
ら
40)は 本研究と同様 に 4層の プ ラ ン ジ電極を 用 い , Cs に よ る多
形性心室頻拍の マ ッ ピ ン グ を 試み , 水平 的 , 立 体的 リ エ ン ト
リ ー を 示酸す る よ うな 伝導 ブ ロ ッ ク の 所見は な く , 頻拍の 開始
はすべ て 心 内膜側である と 報告 して お り , 今回 の 成績 と 一 致す
るもの と思 われ る .
E A Dに よる T A が T dp の 少 なくと も開始機序に 関与す る こ
とが 動物実験 お よび ヒ ト に お い て 示 され て い る . Br a chm a n n
ら岬 は Cs を用 い た 実験に お い て , QT 延長 と T dp の 原因に つ
い て 初め て E A D が関与 して い る可 能性 を 示 した . 単離イ ヌ 心
室内膜標本で は Cs 投与後 に プ ル キ ン エ (Purkinje) 細胞に
E A Dと そ れ に 引き続く T Aを , ま た生体 で は 完全房室 ブ ロ ッ
ク を作成 したイ ヌを 用 い , Cs に よ る異常 なQT 延長と T dp 様
の心 室性不整脈 を誘発 した . また , Levin e ら3
4) は Cs に よ り活
動電位持続時間が延長 し, 誘発 され た E A Dに 引き続き T A が
出現す る こ と を M A P を用ぃ た 検討 で 初 め て 示 した . さ ら に
Be n-Da vidら一6)3 6) ほ こ れら の 反応が交感神経刺激や ェ ピ ネ フ リ
ン 投与 に よ り増強す る こ とを 示 した . 臨床例 に お い て も先天性
QT 延長症候群患者に お い て カ テ ー テ ル 電極押 し付け法に よ る
M A P を記録 L, QT 延長 , U 波 に 一 致 して EA D が出現する
こ と が Gavriles c uら
J9)





, Ja ckm an
ら
52)に よ り報告 され て い る . ま たS himiz u ら53,は , 先天 性 QT
延長症候群患者の M A Pを 記録 し , イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル を投与
後 に , 投与 前に は み られ な か っ た E A D が体表面 心 電図 の
T U波後半成分に 一 致 して認め られ る こ とを 示 した . E トSherif
ら
S 心
は 硫酸キ ニ ジ ン 投 与例に お い て心 室頻拍の 第 1拍が 体表面
心電図の U 波お よ び M AP 上 の E A Dの 頂点 に d 致 して 立ち
上 が る こ と か ら , T dp の 少 なく とも開始iこは E A D が関与する
こ とを 示 した . 今回 の 検討で は , Tdp の 開始と ～ 致 して E A D
が捉 え られ た例は な か っ た . L か L, こ れ ま で の 報 告と 同 様
に , Cs の 投与に 伴い Q T U波の 延長と とも に E A Dが出現 し,
単発性心 室性期外収縮や 2 ない し 3 連発 の 多形性心室頻拍 と
E A Dの 立 ち上 が り電位 が 一 致 し て 認め られ た . こ の 成績 ほ
T dp の 少な くと も開始の 磯序に E A D が密接 に 閑適す る こ と を
示 唆し て い る . Tdp 開始と E A Dの 不 一 致ほ M A P記録が 1 カ
所の み で あっ たた めで あり , 今後, 両心 室で の M A Pの マ ッ ピ
ン グ法に よ り解決 され る 問題と思わ れ た .
E A D は徐脈依存性に 増強する こ とか ら , 頻拍 の 維持 に 関与
す るか に つ い て ほ疑問と され て きた . しか し, 伊東ら
38) ほ 家魔
の 実験 に て 200～ 300/分と い う 高心 拍数 に も か か わ ら ず ,
E A D を容易に 誘発 Lて い る . ま た , Priori ら55一は 交感神経や カ
テ コ ー ル ア ミ ン が Csi こよ り E A D誘発を促進 し , カ テ コ ー ル
ア ミ ン が 200/分以 上 の 高心 拍数に お い て もE A D を誘発する と
報告 して い る . さ らに Ja ckm a nら
52一
は , イ ヌ の 実験 で Cs を 投
与 し1 発おきに U 波が増高する例で M A P を記録 し たと こ ろ ,
U 波に 相当 して E A Dが 出現し , 期外収縮 は E A Dの 頂点か ら
始 ま りそ れ が連続し て発火すれば 心室頻拍 が起 こ る こ とを 示 し
た . これ ら の 報告 は , E A D が T dp の 維持 に も関与す る可 能性
を 示 して い る . 今 回の M A Pの 検討で は 1 カ 所の み の 記録で あ
i), 頻拍中の E A Dの 出現や関連を証明す る こ と は 手技的 に 極
め て 困難で あ っ た . 今後 , M AP の マ ッ ピ ン グ法な どの 開 発 を
行い , 検討する必 要が あると 思わ れ る .
E A D は従来, プ ル キ ン エ 線 維 か ら 発す るも の と さ れ ,
M A Pに お い て は End で観察 さ れ て きた
56一
. し か し 近 年 ,
Autz ele vitch ら
57一
はM idに 広く 存在す る M 細胞が T Aの 発生
に 関与す る こ と を報告した . すなわ ち , M idで は Epi, End に
比 し, Cs に 対 し最も活動電位持続時間 の 延長 が大で , か つ
End に E A D が観察 され な い 低濃度 で も E A Dの 出現 を 観察
し , T A 発生に お け る M idの 重要性 を 示 し た . し か し ,
Ster nsら40
一
ほ プ ラ ン ジ電極を用 い た心 筋4層 マ ッ ピ ン グに お け
る Cs に よ り誘発され た 多形性心電頻拍の 最早期興奮部位 は常
に End に 存在 L た と報告 し, M 細胞 の 役割に 否定的所見を 示
した . 今回の 3D-m aP で はそ の 記録領域内に て T dp 第1 拍の
最早期興奮部位を捉 え られ た例 ほ な か っ た . 3D-m ap の 記録領
域内に おけ る興奮伝播 の 最早期興奮部位の 多く は End で あ っ
た が ,
一 部 に ほ M id に最早期興奮の 確認され る もの が あ り ,
M 細胞電位の 関与も否定できな い もの と 考え られた .
近年, 先天性 QT 延長症候群患者に対 し, Ke ating ら
58)が第
11番染色体短腕 p15.5 に 存在す る Ha rv ey fa s-1 遺伝子異常を ,
Be nhorin ら
59}は Har v eyr as-1 に 連鎖 しな い 家系を 報告 した . こ
の ように 遺伝的異質性の 存在する遺伝子異常が分子生物学的ア
プ ロ ー チ に よ り報告 され , 診断お よ び治療も新 しい 局面を迎え
よう と して い る . 今後, 臨床上 Tdp の 治療法の 選択 に あた り,
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不 整脈発生機序の 解明が ます ます重要に な るもの と思わ れ る .
結 論
T dp の 電気生理学的発生機序お よ び 興奮維持伝播様式 を 明
らか に す るた め , 雑種成熟イ ヌ23頭を 用い , 高周 波 カ テ ー テ ル
焼灼に よ る完全房室 ブ p ヅ ク 作成後 に , CsO.5 ～ 1.Om M/kg の
反復静注を行 い , T dp を誘発 し , T dp 中の Ep- m ap, 3 D-m ap,
M A Pに つ い て検討 し , 以下 の 成績を 得た .
1 . T dp は Cs 投与 に よ る解析対象例17頭中12頭 (70.6%)に
誘発 され た .
2 . Cs 静江に よ り M A P D は延長 し, E A D が71.4%に 誘発
され た .
3 . E A D が T dp 開始 の 立 ち上 が り電位 と 一 致 す る 例 は な
か っ た が , 単発性心 室性期外収縮や 2ない し3連発 の 多形性心
室期外収縮 の 立 ち上 が り電位 と 一 致 した .
4 . T dp 開始 に お け る電気軸変動時 に ほ , Ep- m aP で は最早
期興奮部位 は 1 カ 所 で あ り, 1心 拍毎の 移動 がみ られ た が , 伝
導 ブ ロ ッ ク や 興奮旋回 の 連続性 はみ られ な か っ た .
5 . 3 D- m ap に お い て も最早期興奮部位の 1 心拍毎 の 移動 が
み られ た が , 伝導 ブ ロ ッ ク や 興奮旋 回の 連続性は み られな か っ
た . また , Epi, M id, End の 3層間の 伝導方向, 伝 導時間に ほ差
が なか っ た .
6 . M A Pの 所 見か ら T dp の 発生に は E A Dの 関与が 示 唆 さ
れ , Ep- m aP, 3D- m ap の 所 見か らは T dp の 頻拍維持 に , リ エ ン
ヤリ ー 性機序 の 関与 はない もの と 思われ た .
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Eey w ords cesiu m chlori de, e arlyafterdepolariz atio n, m aP Plng,t O rS adesdepolnte S,t
nggeredactivity
To clarifythe electrophysiological m echanis m srespo nsiblefortheinitiation a nd the m ainte na nce o
ft rsadesdepointes
(Tdp), t W e n ty- hr e e m o ngreldogs w ereus edto ev alu ate the m on ophasic action pote ntials(M A P), t
he epicardial m apping
(Ep- m ap)onbothv entricles and the three-dim ensional m ap ping(3 D
T m aP)o ntheleft v entricle ･ A fter the atriove ntricular
bl∝ kw asprodu ced, C e Siu m chlori de(Cs) w asadministe redrepe atedly forinduction ofTdp･ T dp w as ob
serv ed i首tw elve of
the analyzable s ev entee ndogs(7 0･6 %)･ M A P du ration w as prolo nged and the e arly afterdepolari
zatio ns(E A D)w ere
induced(7 1.4 %)byCs administration ･ Although E A Dsinduc ed by Cs administration w ere n ot
identicalto the take -Off
pote ntialofT dp,they w er eidentic alto those ofprem a tu r ev ntricular c o
ntr a ction and polym orphic ve ntricular c ouplets
and
triplets. A tthe beginnlng OfTdp, O nly the on e earlies t activ ation site w asrec ognized by the 叶
m ap and the earliest
activationsite shifted beat- O-be a t although the c o nduction block or c ontin u lty Ofthe activa tionsequen cedidno tappear･
obse rved via 3 D- m aP, the patterns ofactiv atio n sequenc e we r echanged beat
- O-be a t a nd were simi 1ar a m o ng threelayers
during Tdp･ T he c o nductio nblock a nd c o ntinu lty Ofthe a c tivation s equ e n c e
did no t ap pe ar･ T he subepic ardia
l,
midmyocardial and sube ndo cardialc o nduc tio n tim esw ere similar whe n the QR Saxis wa s twisted during T dp
･ These
findings stro nglys uggesthatE A D
-induced trig gered activity m aybe ne c e s s ary for theinitiation ofT dp, a nd
the mechanis m
respo nsiblefbr the m aintena n c e ofT dpis n otdue toepICa rdialorintram ur alre en
try･
